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RESUMEN 
 
Introducción: Los trastornos tiroideos, tanto el hiper como el hipotiroidismo, ocurren 
con mayor frecuencia en los individuos con Síndrome de Down (SD). La detección 
precoz de estas alteraciones y su tratamiento es importante para el adecuado desarrollo 
de estos pacientes, teniendo en cuenta que es frecuente que aparezcan ya en edades 
tempranas.  
Objetivos: Describir las características del hipotiroidismo diagnosticado en una 
población de niños y adolescentes con SD. Analizar cuáles son los factores predictivos 
de progresión a hipotiroidismo clínico y por tanto, de necesidad de tratamiento. Y 
determinar las dosis de levotiroxina en función de edad y sexo. 
Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo sobre una serie de niños con SD 
diagnosticados de hipotiroidismo atendidos en un centro médico de referencia para esta 
patología. Se recogieron datos clínicos, antropométricos y analíticos de forma 
sistemática. Se analizaron a los pacientes de forma global y separados en 4 subgrupos, 
en función de la edad al diagnóstico (menor o mayor de 5 años) y de la necesidad o no 
de tratamiento hormonal sustitutivo. Los criterios generales que se utilizaron para iniciar 
el tratamiento hormonal fueron: TSH igual o superior a 10 mU/mL, hormonas 
periféricas T3 y T4 disminuidas o necesidad de cirugía cardíaca. Definimos resolución 
del hipotiroidismo como normalización de las cifras de TSH sin necesidad de 
tratamiento hormonal. 
Resultados: Sobre un total de 1903 historias clínicas, se identificaron a 137 pacientes 
con hipotiroidismo, 71 hombres y 66 mujeres, con  una edad media al diagnóstico de 
5.9 ± 3.5 años. La TSH media al diagnóstico fue de 8 ± 3.5 mU/L y sólo hubo 2 casos 
con hipotiroidismo clínico (disminución de T3 y T4) al diagnóstico. Aproximadamente 
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un tercio de los pacientes presentaba inicialmente algún síntoma sugestivo de 
hipotiroidismo, aunque  la puntuación de sintomatología mediante la escala de 
Billewicz resultó indeterminada (-13.9 ± 11.9). En el 33.8% de los pacientes se resolvió 
el hipotiroidismo, en un tiempo medio de 12.9 ± 12.2 meses. La tasa de resolución fue 
considerablemente mayor en los pacientes menores de 5 años, de hasta un 73.1%. Y fue 
significativamente superior en el grupo sin bocio (40.8 % vs 4.3% en el grupo con 
bocio, p<0.05) y en el grupo con anticuerpos antitiroideos negativos (41.3% vs 3.7%, 
p<0.05). Un 53.1% de los casos requirieron tratamiento hormonal sustitutivo, con una 
dosis media inicial por peso de 1±0.4 mcgr/kg. El aumento medio de dosis de 
levotiroxina fue de 2.8 mcgr/año. En los mayores de 5 años, hubo un ascenso más 
marcado de requerimientos entre los 13 y 16 años en el sexo masculino. En el grupo de 
menores de 5 años el ascenso fue más pronunciado en los intervalos de 1-3 años en 
varones y de 4-7 años y de 14-16 años en ambos sexos.  
Conclusiones: El hipotiroidismo es un trastorno que aparece ya en edades tempranas en 
el SD. En la mayoría de los casos se presenta inicialmente como una alteración 
subclínica en la cual la sintomatología tiene poca relevancia para el diagnóstico. La 
resolución espontánea del trastorno sin necesidad de tratamiento es especialmente 
frecuente en los pacientes menores de 5 años. Los principales factores de persistencia o 
progresión a hipotiroidismo clínico son la presencia de bocio y de anticuerpos 
antitiroideos. 
 
 
 
 
 
6 
 
INTRODUCCIÓN 
 
El Síndrome de Down (SD) es el segundo defecto congénito más frecuente, después de 
los defectos del tubo neural (1), y es la causa más frecuente de retraso mental. Es bien 
conocido que la prevalencia de patología médica en las personas con SD es mayor que 
en la población general, lo que tiene una repercusión negativa en su esperanza y calidad 
de vida.  
De entre estos problemas médicos, la patología tiroidea ocupa un lugar destacado. Tanto 
el hiper como el hipotiroidismo, fundamentalmente de origen autoinmune, ocurren más 
a menudo en el SD (2, 3), siendo el segundo trastorno unas 6 veces más frecuente que el 
primero (4, 5). La prevalencia de hipotiroidismo en el SD aumenta claramente con la 
edad (3, 6, 7). Aun así, los niños con SD, además del riesgo aumentado de desarrollar 
hipotiroidismo autoinmune con la edad, presentan en sus primeros meses de vida otros 
dos problemas tiroideos añadidos: el hipotiroidismo congénito (8), que puede detectarse 
mediante el screening neonatal, y, más frecuentemente, la elevación leve aislada de 
tirotropina (TSH) (9), alteración que parece mostrarse transitoria la mayor parte de las 
veces, aunque hay pocos estudios que examinen de forma sistemática esta disfunción 
tiroidea de la primera infancia en el SD.  
Ante los casos de hipotiroidismo clínico, es decir, cuando las cifras de T3 o T4 están 
por debajo del límite inferior de la normalidad, no hay duda de la necesidad de iniciar 
tratamiento sustitutivo, aunque apenas hay datos de las dosis hormonales requeridas a lo 
largo de la infancia y la adolescencia. En cuanto a los estadios subclínicos, existe 
controversia sobre cuando iniciar dicho tratamiento y si puede tener algún beneficio 
sobre el crecimiento somático o el desarrollo psicomotor de estos pacientes (2,10). 
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Los objetivos del estudio actual son, en primer lugar, describir las características del 
hipotiroidismo diagnosticado en una población de niños y adolescentes con SD, 
atendidos en un centro médico especializado. Analizar cúales son los factores 
predictivos de progresión a hipotiroidismo clínico y por tanto, de necesidad de 
tratamiento. Y determinar las dosis de levotiroxina en función de edad y sexo en 
aquellos casos que requieren tratamiento.  
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MATERIAL Y MÉTODOS 
  
Se trata de un estudio retrospectivo descriptivo sobre una serie clínica de pacientes con 
SD e hipotiroidismo. Los datos se recogieron mediante una revisión de las historias 
clínicas de pacientes con SD de la Fundació Catalana Síndrome de Down (FCSD), 
registradas entre 1993 y 2008. El programa de salud de la FCSD incluye el cribado 
sistemático de enfermedades tiroideas mediante la determinación anual de TSH. De esta 
forma se identificaron a los pacientes con el diagnóstico de hipotiroidismo, ya fuera 
clínico (con descenso de las cifras de T3 y T4) o subclínico (con T3 y T4 normales). 
Todos los pacientes habían sido evaluados por el mismo endocrinólogo (A.G).  
La Fundació Catalana Síndrome de Down (FCSD), establecida en España desde 1984, 
es una organización sin ánimo de lucro que tiene como objetivo promover el completo 
desarrollo de las personas con SD. Proporciona un apoyo a los pacientes desde el 
diagnóstico prenatal hasta la edad adulta. La FCSD no incluye un registro completo de 
todos los pacientes con SD en Cataluña.  
Entre las variables recogidas para el estudio se incluyeron la edad al diagnóstico del 
hipotiroidismo, el sexo, la presencia de antecedentes familiares de enfermedad tiroidea, 
el tipo de alteración genética y la patología médica asociada. Se recogieron de forma 
sistemática los síntomas y signos de hipotiroidismo al diagnóstico y en la evolución, 
mediante la escala de puntuación validada prospectivamente por Billewicz (11). Entre 
ellos se incluyeron  estreñimiento, alteraciones de la piel, intolerancia al frío, aumento 
de peso, somnolencia etc, así como la presencia de bocio y el grado del mismo.  
Se obtuvo el peso y la talla al diagnóstico, mediante medición directa en ropa ligera, sin 
calzado, junto con el percentil respecto a la población española con SD (12), y la 
evolución de estos parámetros en los dos años siguientes al diagnóstico. Se calculó el 
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IMC para los pacientes mayores de dos años.  
Los datos de laboratorio incluyeron la determinación de tirotropina (TSH, rango normal 
0.5-5 mU/L), tiroxina libre (T4L) y triyodotironina total (T3T), y los anticuerpos 
antiperoxidasa (anti-TPO) y antitiroglobulina (anti-Tg). El intervalo de referencia de 
T4L y T3T era diferente según el año en que se había efectuado el análisis, lo que hacía 
difícil la comparación entre pacientes, por lo que se determinó solamente si T4L y T3T 
eran normales, altas o bajas. De forma similar, se determinó la positividad o negatividad 
de los anticuerpos.  
Se definió si la alteración tiroidea se resolvía posteriormente (entendiendo resolución 
como la normalización de las cifras de TSH sin necesidad de tratamiento hormonal), el 
tiempo necesario y los factores asociados a dicha resolución.  
Para los casos en tratamiento con levotiroxina, se recogió la dosis media inicial (total y 
por kg de peso) y la evolución anual de estas dosis.  
Se analizaron los pacientes de forma global y separados en 4 subgrupos: el de pacientes 
con hipotiroidismo diagnosticado entre los 5-15 años, sin tratamiento (grupo 1) y con 
tratamiento sustitutivo (grupo 2), y el de pacientes con hipotiroidismo diagnosticado en 
edad preescolar (edad igual o inferior a 5 años), sin tratamiento (grupo 3) y con 
tratamiento (grupo 4).  
En el análisis estadístico, las diferencias significativas entre muestras se analizaron 
mediante test de χ2 para la comparación de frecuencias y mediante test de t-student para 
la comparación de medias. El nivel de significación alfa se definió en 0.05. Se utilizó el 
paquete estadístico SPSS versión 17.0 para Windows. 
El estudio fue aprobado por el Comité de Ética e Investigación Clínica de la FCSD. 
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RESULTADOS 
 
Las características clínicas de nuestra cohorte se muestran en la Tabla 1. Sobre un total 
de 1903 historias clínicas de la FCSD, se identificaron 137 pacientes con 
hipotiroidismo, 71 hombres y 66 mujeres, con una edad media al diagnóstico de 5.9 ± 
3.5 años (rango de 3 meses a 14.4 años). La media de duración del seguimiento de estos 
pacientes fue de 63 ± 49 meses. En la figura 1 se muestran la frecuencia de casos según 
la edad de aparición, observándose 2 picos de frecuencia, entre los 1 y 3 años y entre los 
5 y 8 años.  
Los pacientes tenían antecedentes familiares de enfermedad tiroidea en el 20.9% de los 
casos, siendo la madre el parentesco y el bocio la patología más frecuentemente 
encontrada. Se disponía del análisis del cariotipo en 110 pacientes (80% de los casos). 
La alteración genética más frecuentemente hallada fue la trisomía del 21 (91.8%), 
seguida del mosaicismo (6.5%) y de la traslocación 14;21 (1.8%).  
En cuanto a patología asociada al hipotiroidismo, presentaban cardiopatía congénita un 
38.7%, siendo los defectos del canal atrioventricular los más frecuentes (49%) y en 
segundo lugar la CIV (28.3%). Las alteraciones oftalmológicas y otorrinolaringológicas 
fueron especialmente prevalentes, con un 63.5% y un 47.4% respectivamente. El 53.2 % 
tenían alguna enfermedad respiratoria (mayoritariamente infecciones de vías altas de 
repetición) y un 5.8% de los casos asociaban patología digestiva, como celiaquía, 
estenosis duodenal, atresia duodenal u onfalocele. Entre el resto de patología 
miscelánea, destacaron la hipercinesia, la criptorquidia o la inestabilidad atlantoaxial. 
Otros trastornos de origen autoimmune, como la DM tipo 1 o la alopecia areata tuvieron 
una presencia escasa, con un paciente en cada caso.  
Aproximadamente un tercio de los pacientes presentaba sintomatología sugestiva de 
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hipotiroidismo al diagnóstico, siendo similar el porcentaje de pacientes que presentaron 
síntomas a lo largo de la evolución (34.1%). Los síntomas más frecuentemente descritos 
fueron el estreñimiento (29.4%), la piel áspera, seca o fría (29.4%) y el aumento de peso 
(10.2%). Otros síntomas menos frecuentes fueron: intolerancia al frío, disminución de la 
sudoración, astenia, somnolencia, hipoacusia o voz grave. La puntuación media en la 
escala de Billewicz fue de -13.9 ± 11.9. Cuando los síntomas hacían su aparición a lo 
largo de la evolución, en más de la mitad de los casos (58.3%), esto coincidía con un 
empeoramiento o ascenso de las cifras de TSH, siendo el nivel medio en ese momento 
de 7.8 ± 5.8 mU/L.  
La exploración del cuello revelaba la presencia de bocio al diagnóstico en el 18.8% de 
los casos, mientras que este porcentaje ascendía al 41.4% durante la evolución. En la 
mayoría de los casos se trataba de un bocio de bajo grado (sólo hubo 8 casos de grado II 
y ninguno de grado III).  
En cuanto a las medidas antropométricas, en el momento del diagnóstico, el peso medio 
fue de 20.7 ± 9.8 kg y la talla media de 105.3 ± 19.2 cm, con unos percentiles medios 
respecto a la población con SD de 53.4 ± 28 y 46.7 ± 27.4, respectivamente. El IMC 
medio al diagnóstico (excluyendo a los pacientes menores de 2 años), fue de 23.6 ± 2.4, 
y su percentil medio respecto a la población general, de 67 ± 27.6. El porcentaje de 
pacientes con sobrepeso al diagnóstico en nuestra población fue del 24.3% y la obesidad 
se constató en el 14.8%.  
Analizamos si el hecho de iniciar tratamiento hormonal tenía alguna repercusión sobre 
la evolución de las curvas de crecimiento (Figuras 2 y 3). En cuanto al peso, el grupo de 
entre 5 y 15 años con hipotirodismo tratado (grupo 2) mostró un comportamiento 
similar al grupo de su misma edad sin tratamiento (grupo 1), con percentil peso medio 
inicial sin diferencias entre ambos grupos y con un aumento no significativo del 
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percentil peso al año y a los 2 años del diagnóstico. Por otra parte, tampoco hubo 
diferencias significativas en la evolución de la talla, ni en la inicial ni en la evolución, 
aunque en este caso aumentó el percentil talla al año y sobre todo a los 2 años en el 
grupo con tratamiento (de un percentil 47,8 inicial a un 53.1 a los 2 años), mientras que 
en el grupo sin tratamiento hubo un ligero descenso del mismo (percentil inicial 49 y a 
los 2 años percentil 45). En los pacientes con edad igual o inferior a 5 años (Figura 3), 
en el grupo con tratamiento (grupo 4) mejoró igualmente la talla en los 2 primeros años 
siguientes al diagnóstico, pasando el percentil talla de un 42.7 a un 50.6 a los 2 años, 
mientras que en el grupo no tratado (grupo 3) mejoró sólo el percentil talla al año, 
manteniéndose prácticamente igual en el segundo.  
La TSH media al diagnóstico fue de 8 ± 3.5 mU/L, sin diferencias significativas entre 
los grupos (p=0.074). El 98,5% de los casos fueron diagnosticados en fase subclínica y 
sólo 2 presentaban disminución de las hormonas periféricas T3 y T4. Globalmente, un 
22% de los pacientes tenían anticuerpos anti-TPO y/o anti-Tg positivos al diagnóstico. 
Los grupos que requirieron tratamiento hormonal tuvieron un porcentaje de positividad 
autoinmune superior a los pacientes que no necesitaron tratamiento (32.7% en el grupo 
2 frente 18.2% en el grupo 1, p=0.211). Esta diferencia se hizo más evidente en el grupo 
de pacientes de menor edad (33.3% en el grupo 4 frente 2.9% en el grupo 3, p=0.002). 
En un 33.8% de los pacientes se resolvió el hipotiroidismo, en un tiempo medio de 12.9 
± 12.2 meses. La tasa de resolución fue considerablemente mayor en los pacientes 
menores de 5 años, de un 73.1%. Dentro de este grupo, el intervalo de edad en el que se 
resolvieron más casos fue entre los 4 y 5 años (Figura 4). En  el grupo 1 (niños de 5 a 
15 años), el hipotiroidismo no tratado persistió a lo largo del seguimiento en la mayoría, 
resolviéndose sólo en el 25% de los casos, a diferencia de lo que sucedió en el grupo 3 
(menores de 5 años), en el que la alteración se resolvió casi en la totalidad de los casos 
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(94.6%). Además de la edad, se asociaron de forma significativa a la resolución del 
trastorno: la ausencia de bocio (40.8 % vs 4.3% en el grupo con bocio, p<0.05) y la 
ausencia de anticuerpos antitiroideos (41.3% vs 3.7% en el grupo con anticuerpos 
positivos, p<0.05) (Tabla 2). En cambio, no se asociaron a la resolución del 
hipotiroidismo factores como la ausencia de síntomas al diagnóstico o en la evolución 
(p=0.08 y p=0.11), o el nivel medio de TSH al diagnóstico (p=0.15).  
Un 17.6% de los pacientes requirieron tratamiento hormonal sustitutivo en el momento 
del diagnóstico y un 53.1% a lo largo de la evolución. La edad media al inicio del 
tratamiento era de 9.7 ± 3 años en el grupo 2 y de 4.4 ± 3 años en el grupo 4. En este 
momento, el nivel medio de TSH era de 11.2 ± 4.1 mU/L y un 41.5% de los pacientes 
presentaba alguno de los síntomas sugerentes de hipotiroidismo. La dosis inicial media 
por peso de levotiroxina fue de 1 ±  0,4 mcg/kg/día. En dosis totales, fue de 28.8 ± 14.4 
mcgr/día en el grupo 2 y de 16.3 ± 10 mcgr/día en el grupo 4. En la evolución según 
edad y sexo (Figuras 5 y 6), el aumento medio de dosis fue de 2.8 mcgr/año. En la 
curva del grupo 2 se observa en el sexo masculino un ascenso más marcado de 
requerimientos entre los 13 y 16 años, mientras que en las mujeres el aumento  es más 
gradual. En la curva del grupo 4 se observa que la dosis utilizada en los varones fue 
superior a la de las mujeres desde el primer año de tratamiento y que el aumento de 
dosis fue progresivo y paralelo en ambos sexos. La curva de ascenso fue más 
pronunciada en los intervalos de 1-3 años en varones y de 4-7 años y de 14-16 años en 
ambos sexos. 
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DISCUSIÓN 
 
En el presente estudio hemos observado que el hipotiroidismo es un trastorno que se 
inicia ya en las primeras etapas de la vida de las personas con SD. En la mayoría de los 
casos se trata de una alteración subclínica por lo que el screening de laboratorio se 
convierte en la herramienta principal para su detección. La progresión hacia estadios 
clínicos parece ligada a la presencia de factores autoinmunes. De hecho, el SD está 
asociado a la aparición de otras enfermedades de carácter autoinmune, como la DM tipo 
1 o la celiaquía (13). Algunos autores han sugerido que la tendencia de los sujetos con 
trisomía del 21 a desarrollar hipotiroidismo podría explicarse por un mayor nivel de 
estrés oxidativo, que estaría relacionado con los bajos niveles séricos de oligoelementos 
hallados en estos pacientes, tales como el selenio (14, 15) o el zinc (16). La prevalencia 
del hipotiroidismo, que en nuestro estudio fue del 7.2%, se muestra muy variable según 
las diferentes series publicadas previamente, oscilando entre el 4.1 y el 63% (Tabla 3). 
Por tanto, las comparaciones son complicadas, debido a las diferencias en las 
poblaciones seleccionadas y a los distintos criterios diagnósticos utilizados. Pero en lo 
que parece no haber tanta discrepancia es en el aumento de la prevalencia del trastorno 
con la edad. De hecho, Pueschel mostró que hay un descenso gradual de los niveles 
medios de T3 y T4 con el avance de la edad (17).  
La distribución del trastorno entre ambos sexos en nuestro estudio fue equitativa, con un 
ligero predominio del sexo masculino. Esta distribución contrasta con lo que sucede en 
la población sin SD, en la que el hipotiroidismo predomina claramente en el sexo 
femenino (13, 18, 19, 20). La trisomía del cromosoma 21 es el defecto genético 
responsable en la mayoría de los casos (>95%), y en menor porcentaje la traslocación y 
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los mosaicismos (17, 21, 22). Parecen poco relevantes los antecedentes familiares de 
enfermedad tiroidea en estos pacientes, en nuestra serie menos del 25% de los pacientes 
los tenían. Loudon señala, sin embargo, que un 30% de estos pacientes tienen 
antecedentes familiares de primer o de segundo grado positivos para procesos 
autoimmunes en general (23).  
A parte del hipotiroidismo, los trastornos médicos más frecuentemente encontrados en 
nuestra serie fueron las cardiopatías congénitas, los defectos visuales y auditivos y las 
afecciones respiratorias. En cuanto a las cardiopatías congénitas, el defecto septal 
atrioventricular suele ocupar el primer lugar en frecuencia (24, 25). En nuestro trabajo, 
la TSH media de los niños con cardiopatía congénita no fue superior a la de los niños 
sin cardiopatía, a diferencia de lo hallado en el estudio de Colombo (26). Unachak 
señala que no existe asociación significativa entre los pacientes con cardiopatía o 
enfermedad digestiva y los que presentan disfunción tiroidea respecto aquellos con 
funcion tiroidea normal (21). Pero otros estudios sí han visto una relación estrecha entre 
la presencia de anomalías congénitas gastrointestinales y la de hipotiroidismo congénito 
(9,27).  
La mayoría de autores definen como inespecíficos los síntomas propios del 
hipotiroidismo debido a su solapamiento con los del propio SD (28, 29). Intentamos 
aplicar a los pacientes una escala de puntuación sistematizada de síntomas y signos (30), 
teniendo en cuenta que toda la cohorte fue atendida por el mismo endocrinólogo, con 
larga experiencia en la atención a esta patología. Este método de correlación con los 
síntomas resultó ser poco útil a la práctica (la puntuación media en la escala se situó 
entre -30 y +4, y por lo tanto, indeterminada). Además el diagnóstico se suele realizar, 
como en nuestro estudio, en fases subclínicas de disfunción tiroidea, en teoría antes de 
que aparezcan los síntomas. Todo ello hace que la clínica no tenga demasiado valor para 
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el diagnóstico, incluso en casos con TSH muy elevadas y T4 por debajo del límite 
normal (25), ni que sea un factor que contribuya decisivamente en la indicación de 
iniciar tratamiento hormonal. Ninguno de nuestros 2 pacientes con hormonas tiroideas 
periféricas (T3 y T4) disminuidas presentaba síntomas al diagnóstico. En el primero, se 
inició tratamiento a la edad de 13 años al hallarse una TSH de 10.5 mU/L y una T4L de 
0.66 ng/dL (rango normal 0.8-2 ng/dL). En el otro, se inició medicación a los 13 meses, 
con una TSH de 9.4 mU/L y una T4L de  8.3 pmol/L (rango normal 9-30 pmol/L), sin 
presentar tampoco sintomatología. El estudio longitudinal de Gibson tampoco mostró 
asociación significativa entre la presencia de síntomas y la de alteración tiroidea o 
anticuerpos antitiroideos (32).  
Los pacientes con SD tienen una talla 2 DE por debajo que la media de población 
general para todas las edades y en ambos sexos, y se ha sugerido que el hipotiroidismo 
puede ser un factor añadido que contribuya al retraso de crecimiento de estos pacientes. 
En el estudio longitudinal de Karlsson,  los niños con hipotiroidismo tenían, en el año 
antes de iniciar tratamiento con LT4, una velocidad de crecimiento menor comparado 
con los niños eutiroideos con SD de la misma edad y sexo (controles) y esta velocidad 
de crecimiento mejoró durante el primer año de tratamiento (18). En nuestro análisis 
antropométrico, intentamos ver si el hecho de iniciar tratamiento hormonal podría tener 
alguna repercusión sobre las curvas de crecimiento, y observamos que la curva de 
percentil talla mejoró en los grupos tratados respecto los no tratados, al menos durante 
los 2 primeros años, aunque hay que tener en cuenta que las diferencias no son 
significativas y que se trata de un estudio retrospectivo con las limitaciones que esto 
conlleva. La cuestión sobre la posible repercusión del hipotiroidismo subclínico sobre la 
talla de estos pacientes es controvertida. Selliwobitz, con 101 niños con SD, no 
encontró diferencias en cuanto a crecimiento somático o desarrollo intelectual entre 10 
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pacientes con hipotiroidismo subclínico y el resto de la cohorte con función tiroidea 
normal (33). Sharav, en cambio, señala que la disfunción tiroidea, expresada a través de 
una TSH elevada, se asocia a un retraso de crecimiento en los niños menores de 4 años 
al compararlos con niños con TSH normal (34).  
En nuestra serie, el hallazgo de bocio y de anticuerpos antitiroideos positivos se asoció 
claramente con la necesidad de instaurar tratamiento al diagnóstico (p=0.006 y 0.013, 
respectivamente) y durante la evolución (p=0.005 y p=0.001). Según las series, se 
encuentran anticuerpos antiroideos positivos entre el 8 y el 52% de los casos. Varios de 
estos estudios han encontrado asociación significativa entre tener anticuerpos positivos 
e hipotiroidismo (4, 19, 29, 32, 35). Además, la presencia de estos anticuerpos parece 
predecir con mayor probabilidad la progresión del hipotiroidismo a un estadio clínico en 
comparación con el grupo de pacientes con hipotiroidismo y anticuerpos negativos (6). 
En el seguimiento de nuestros pacientes, observamos que con frecuencia estas 
alteraciones tiroideas son transitorias y se normalizan en un corto intervalo de tiempo. 
Los factores asociados significativamente a dicha resolución, como hemos visto 
anteriormente, fueron la ausencia de bocio, de anticuerpos antitiroideos y la edad del 
paciente. En concreto la tasa de resolución espontánea del trastorno en el grupo de 
menores de 5 años fue del 73.1%, habiéndose resuelto ya más de la mitad de los casos 
(52.5%) a los 2 años siguientes al diagnóstico. La causa de esta elevación aislada de la 
TSH en los primeros meses de vida, al igual que la del hipotiroidismo congénito 
primario, que es aproximadamente 28 veces más común en los niños con SD que en la 
población general (8), no queda clara. Entre las hipótesis sugeridas se incluyen una 
secreción inadecuada de TSH a nivel central, una producción de una forma menos 
activa de TSH, una insensibilidad tiroidea a la TSH (32, 33) o un defecto periférico 
local en la generación o acción de la T3 (34). La bioactividad de la molecula de TSH es 
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normal en estos pacientes (36, 37). En el hipotiroidismo en esta edad pre-escolar la 
autoimmunidad no parece jugar un papel esencial, de hecho no suele ir asociado a la 
presencia de anticuerpos antitiroideos (18). Los hallazgos del estudio de van 
Trotsenburg et al van más a favor de un problema de regulación a nivel de la propia 
glándula tiroidea (38).  Este estudio hipotetiza que virtualmente todos los individuos 
con SD tienen una alteración congénita en la regulación tiroidea, específica del SD. 
Basándose en un estudio previo en el que los neonatos con SD tenían al final de su 
primera semana de vida menores concentraciones de T4 comparado con una población 
de neonatos sin SD (39), se planteó este estudio longitudinal sobre 97 neonatos con SD, 
haciendo un seguimiento hasta los 26 meses de vida. Los resultados mostraron que la 
distribución de los valores de TSH y T4L es normal, “gaussiana”, pero desplazada hacia 
la derecha y hacia la izquierda respectivamente. El carácter “grupal” de la alteración en 
este estudio sugiere una relación directa con el estado trisómico del cromosoma 21. En 
otro estudio publicado recientemente los niveles de TSH de neonatos con SD fueron 
más altos que los del grupo control, particularmente en los neonatos varones (28). Los 
resultados de estos dos estudios apoyan la teoría de que los sujetos con SD son 
levemente hipotiroideos al nacer.  
En cuanto al screening, dada la alta prevalencia de hipotiroidismo en el SD, la 
posibilidad de una detección precoz mediante la determinación de TSH, y la existencia 
de una terapéutica efectiva, la American Academy of Pediatrics recomienda que la 
función tiroidea en estos pacientes debería evaluarse a los 6 y 12 meses y de forma 
anual posteriormente (40). Aunque para algunos autores no parece justificado este 
screening anual, al menos en los primeros 20 años de vida, y propone que se seleccione 
sólo a los pacientes con alguna alteración tiroidea en un test inicial para realizar sobre 
este subgrupo un screening más frecuente (32).  
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En los casos de hipotiroidismo clínico instaurado, con niveles disminuidos de hormonas 
periféricas, no hay dudas acerca de la necesidad de iniciar tratamiento hormonal. Pero la 
eficacia y el posible beneficio del tratamiento en el hipotiroidismo subclínico en el SD 
no ha sido rigurosamente validado. Tirosh, en un ensayo clínico a  doble ciego no 
mostró ningún beneficio al tratar a 7 individuos con hipotiroidismo subclínico durante 
un periodo de entre 8 y 14 semanas, y compararlo con otro grupo control tratado con 
placebo, aunque se trata de un ensayo con pocos pacientes (45). Parece que está 
aceptada generalmente la indicación de instaurar tratamiento cuando la cifra de TSH 
supera aproximadamente el doble del límite superior de la normalidad (TSH>10 
mU/ml). En nuestro caso, de entre los pacientes en los que se inició tratamiento, un 
62.5% tenían en ese momento una TSH superior a 10 mU/mL. Otra indicación en 
nuestro caso fue la necesidad de una cirugía cardíaca, dada la importancia de las 
hormonas tiroideas en la fisiología cardíaca y por tanto de tener una función tiroidea 
estrictamente normal. Cuando la elevación de la TSH es menor a 10, la positividad de 
los anticuerpos antitiroideos junto la presencia de bocio pueden ayudar a tomar una 
decisión terapéutica, ya que la evolución a hipotiroidismo clínico es más probable, 
como hemos visto anteriormente. De hecho, en los primeros años de vida, ante 
elevaciones leves de la TSH con T3 y T4 normales, la tendencia más generalizada 
parece un seguimiento analítico sin intervención terapéutica (6, 39, 42), dada la alta tasa 
de resolución espontánea, sobretodo en ausencia de signos de autoinmunidad. Sin 
embargo, los resultados de un ensayo clínico randomizado doble ciego con 196 
neonatos con SD muestran una perspectiva diferente sobre esta cuestión (10). En este 
estudio se evaluó el efecto del tratamiento sistemático con levotiroxina iniciado en el 
periodo neonatal respecto a placebo, durante los primeros dos años de vida. El 
tratamiento con levotiroxina resultó en una mejoría sutil en el desarrollo psicomotor y el 
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crecimiento somático de esos pacientes a los 24 meses, aunque estas diferencias 
estadísticas tuvieron escasa relevancia clínica. La comorbididad no difirió de forma 
significativa entre los 2 grupos de tratamiento excepto una mayor aparición de 
enfermedades congénitas y adquiridas del SNC en el grupo tratado con T4.  
El tratamiento hormonal sustitutivo requiere una monitorización estrecha, pues es 
frecuente la infra o sobre-dosificación de los pacientes a lo largo del seguimiento (4). 
En nuestros pacientes se realizaron controles analíticos cada 2-3 meses al inicio del 
tratamiento, para el ajuste de la dosis de levotiroxina, y cada 6 meses o de forma anual 
posteriormente.  
Limitaciones del estudio: se trata de un estudio retrospectivo del cual no se pueden 
extraer conclusiones de causalidad. La interpretación de los síntomas pudo estar sesgada 
al hacerse simultaneamente con la valoración de los resultados analíticos. No 
disponemos de las curvas de crecimiento más allá de un periodo de 2 años, por lo que al 
analizar el posible efecto del tratamiento sobre la talla, desconocemos si la tendencia 
observada se mantiene posteriormente. 
Financiación: Este estudio se ha realizado sin ayudas específicas para la investigación 
clínica, si bien ha podido utilizar la infraestructura de archivos de historias clínicas y la 
base de datos informática de la FCSD CMD. No existen conflictos de intereses de los 
investigadores.  
Agradecimientos: La autora desea agradecer las facilidades para la recopilación de datos 
clínicos a la Sra. Reyes Alcoverro, secretaria del Centro Médico Down de la FCSD. 
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CONCLUSIONES 
 
En resumen, el SD conlleva un riesgo aumentado de patología tiroidea, esencialmente 
hipotiroidismo, presente ya desde el nacimiento y que aumenta a lo largo de toda la vida 
adulta. En la distribución por sexos, no hay predominio del hipotiroidismo en el sexo 
femenino, a diferencia de la población general sin SD. Debido al solapamiento de los 
síntomas de hipotirodisimo con los propios del Síndrome de Down y a que en la 
mayoría de los casos se diagnostica en estadios subclínicos, la clínica tiene poca 
relevancia para el diagnóstico, siendo el screening rutinario de laboratorio la 
herramienta principal.  Hay que tener en cuenta que el hipotiroidismo en estos 
pacientes, fundamentalmente en los primeros meses de vida, muchas veces es leve y 
transitorio ya que se resuelve sin tratamiento. Los factores asociados a la resolución 
espontánea son principalmente la ausencia de bocio y de anticuerpos antitiroideos.  
Fuera de este periodo inicial, la remisión bioquímica del hipotiroidismo es mucho 
menos frecuente debido a su etiología esencialmente autoinmune. Faltan más estudios 
controlados para esclarecer el posible beneficio de tratar precozmente el hipotiroidismo 
en estadios subclínicos. 
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Tabla 1. Características clínicas de la cohorte de 137 pacientes con SD e hipotirodismo  
 
 
 
 
Edad al diagnóstico (años) 5.9 ± 3.5 
Sexo niños/niñas (n) 71/66 
Antecedentes familiares enfermedad tiroidea (%) 20.9 
Cariotipo: trisomía regular del 21 (%) 91.8 
Cardiopatía asociada (%) 38.7 
Síntomas al diagnóstico (%) 33.1 
Bocio al diagnóstico (%) 18.8 
TSH inicial (mcU/mL) 8 ± 3.5 
T4 libre baja al diagnóstico (n) 2 
Anticuerpos TPO y TG + al diagnóstico (%) 22 
Seguimiento (meses) 63 ± 49 
     
 
 
 
 
Tabla 2. Factores asociados a la resolución del hipotiroidismo 
 
 
 
 
 NO 
RESOLUCIÓN 
RESOLUCIÓN p 
Edad al diagnóstico (meses)  28.9 ± 12.6 28.7 ± 13.2 0.95 
Sexo (% mujeres)  50 47.4 0.87 
Antecedentes familiares  (%)  35.7 21.9 0.33 
Síntomas al diagnóstico (%)  28.6 23.7 0.72 
Síntomas en la evolución (%)  42.9 26.3 0.26 
Bocio + al diagnóstico  7.1 0 0.10 
Bocio + en la evolución  64.3 8.1 <0.05 
TSH inicial (mcU/mL)  9.6 ± 3.6 7.3 ± 5.1 0.13 
T4 libre inicial baja (%)  2.6 0 0.85 
aC TPO/TGB + diagnóstico (%)  57.1 12.1 <0.05 
aC TPO/TGB + evolución (%) 35.7 3 <0.05 
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Tabla 3. Estudios sobre SD e hipotiroidismo desde 1975                                           (*) Hipotiroidismo congénito 
                                                (**) 39 pacientes con SD e hipotiroidismo autoinmune 
AUTOR AÑO PAÍS 
CASOS 
SD 
EDAD 
(AÑOS) 
GRUPO  
CONTROL 
% ALT  
TIROIDEAS 
%HIPO- 
TIROIDISMO % aC 
Baxter (35) 1975 Australia 11 44a-65a No 63% 54% 45% 
Murdoch (7) 1977 UK 82 19a-65a Si 40% 39% 13,4% 
Korsager (43) 1978 Denmark 24 41a-60a Si 45.8% 45.8% 33% 
Sare (44) 1978 USA 121 13a-48a No 19.5% 17% 33% 
Lobo (45) 1980 UK 101 5a-47a No 16% - 29% 
Samuel (46) 1981 India 54 RN-12a No 18% 18% 33% 
Fort (8)* 1984 USA 1130 RN Si 0.9%* 0.9% - 
Pueschel (3) 1985 USA 151 3a-21a Si 27% 20.5% 31% 
Loudon (23) 1985 UK 116 9m–19a Si 3,4% 2.5% 29% 
Cutler (9) 1986 USA 49 4m-3a Si 37% 35% 8% 
Kinnell (5) 1987 UK 111 22a-72a Si 10.8% 9% 29% 
Mani (47) 1988 UK 55 24a-67a No 22% 22% 16% 
Friedman (48) 1989 USA 138 2a-59a No 21,7% 21% 39% 
Zori (19) 1990 USA 61 5m-48a No 66% 63% 28% 
Pozzan (49) 1990 Italy 108 3m-38a No 37% 35.2% 12% 
Dinani (29) 1990 UK 106 20a-67a No 40,5% 39.6% 34% 
Pueschel (17) 1991 USA 181 1a-29a Si 16,5% 16% - 
Selikowitz M (33) 1993 Australia 101 RN-11a No 13% 13% 23% 
Prasher (4) 1994 UK 160 >16a No 35% 31.9% 11.5% 
Rubello (6) 1995 Italy 344 1a-53a Si 34% 32.5% 18% 
Ivarsson (50) 1997 Sweden 70 1a-19a Si 25.7% 24% 39% 
Karlsson (18) 1998 Sweden 85 1a-25a No 37.6% 32.9% 40% 
Jaruratanasirikul (16) 1998 Thailand 112 <1a No 15.2% 15.2% - 
Castro (51) 1999 España 251 1a-55a No 47.4% 46.3% 11.1% 
Noble (31) 2000 UK 200 4a-19a No 8.9% 8.9% - 
Jimenez (20) 2001 Venezuela 48 RN-6a Si 50% 50% - 
Tuisüz (42) 2001 Turkey 320 RN-10a No 28.1% 28.1% - 
Ali (52) 2002 Kuwait 58 11a-42a No 55% 52% 52% 
G.Papendieck (2) 2002 Argentina 137 4m-16a No 47% 44,5% 26.2% 
Trotsenburg (39) 2003 Netherlands 284 RN Si - - - 
Gibson (32) 2005 UK 122 6a-14a No 19.6% 19.6% 7.9% 
   103 10a-20a No 11.6% 11.6% 6.9% 
Hasanhodzić (53) 2006 Bosnia 58 4m-36a Si - - 17.2% 
Azman (22) 2007 Malaysia 149 - No - 8.9% - 
Popova (13)** 2008 UK 39** 2.1a-17.7a No 100% 97,4% 94% 
Unachack (21) 2008 Thailand 140 RN-13.9a No 40% 37.9% - 
Murphy (54) 2008 Ireland 305 4m-18.9a No 4.6% 4.1% - 
Caroll (55) 2008 USA 1257 1a -18a Si - - - 
Myrelid (28) 2009 Sweden 73 RN Si - - - 
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Figura 1.Frecuencia de aparición de hipotiroidismo según intervalo de edad 
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Figura 2. Evolución de peso y talla en pacientes entre 5 y 15 años 
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Figura 3. Evolución de peso y talla en pacientes menores de 5 años 
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  Figura 4. Resolución del hipotiroidismo según intervalo de edad 
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Figura 5. Dosis de levotiroxina según edad y sexo en los pacientes del grupo 2  
(5-15 años) 
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Figura 6. Dosis de levotiroxina según edad y sexo en los pacientes del grupo 4    
(menores de 5 años) 
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